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Linfoma de Hodgkin Vesicular: Reporte de Caso Raro
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Resumen—

Presentamos a un paciente de 81 afios, con antecedente de Leucemia Aguda Mielobldstica tratado 3 afios antes con esquema fludarabina,
filgrastim y citarabina segtin esquema del Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia del afio 2014, con enfermedad minima
residual negativa tras finalizar el tratamiento un afio después. Acude a urgencias por sindrome febril y signos de colecistitis aguda, por
lo que se inicia antibioticoterapia. 24 horas después presenta evolucion desfavorable, por lo que ingresa a cuidados intensivos, se realiza
colecistectomia abierta con drenaje Blake, sin embargo continta el empeoramiento clinico, falleciendo 72 horas después. El resultado de
anatomia patoldgica de la vesicula biliar objetiva infiltracién linfangitica por células con atipia y expresién de CD30, PAXS y EBV-LMP1,
concluyendo el diagnéstico de vesicula biliar con infiltracién por linfoma de Hodgkin cldsico. Es importante resaltar que en el esquema
de tratamiento recibido previamente, especialmente la fludarabina, produce una importante mielosupresién e intensa linfopenia que se
ha relacionado con el desarrollo de neoplasias secundarias tanto de 6rgano sélido, leucemias o sindromes linfoproliferativos. Como
conclusién, creemos que ante todo paciente con antecedente de tratamiento con quimioterapia, se debe tener en cuenta en el diagndstico
diferencial, la posibilidad de una segunda neoplasia.
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Abstract—Gallbladder Hodgkin Lymphoma: A Rare Case Report

We present an 81-year-old patient with a history of Acute Myeloblastic Leukemia treated 3 years earlier with the fludarabine, fil-
grastim and cytarabine regimen according to the 2014 Spanish Hematology Treatment Program regimen, with minimal residual disease
negative after finishing treatment one year later. who went to the emergency room due to febrile syndrome and signs of acute cholecystitis,
for which antibiotic therapy was started. 24 hours later, the evolution was unfavorable, so he was admitted to intensive care, an open
cholecystectomy with Blake drainage was performed, however, the clinical worsening continued, and he died 72 hours later. The pathology
results of the gallbladder showed lymphangitic infiltration by cells with atypia and expression of CD30, PAX5 and EBV-LMP1, concluding
the diagnosis of gallbladder with infiltration by classic Hodgkin lymphoma. It is important to highlight that in the previously received
treatment scheme, especially fludarabine, it produces significant myelosuppression and intense lymphopenia that has been related to the
development of secondary neoplasms of both solid organs, leukemias, or lymphoproliferative syndromes. In conclusion, we believe that
first of all patients with a history of chemotherapy treatment, the possibility of a second neoplasia should be taken into account in the
differential diagnosis.
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LINFOMA DE HODGKIN VESICULAR

INTRODUCCION

a afectacion de la vesicula biliar por linfoma no Hodg-
kin esta descrita en varias publicaciones, sin embargo,
el linfoma de Hodgkin vesicular no ha sido reportado en base
a nuestra bisqueda en PubMed y Embase. Hemos encontra-
do un caso publicado de linfoma Hodgkin en los ganglios
hiliares portales que dio lugar a la obstruccién del conducto
cistico y el conducto hepético comun, causando colecistitis
aguda, perforacién vesicular y colangitis, pero con hallaz-
2o benigno en la pieza vesicular.! Asimismo, en otro reporte
de caso describen una afectacién hepdtica primaria por lin-
foma de Hodgkin, diagnosticado mediante biopsia hepética
tras presentar clinica de ictericia y fiebre de dos semanas de
evolucidn, pero sin afectacion vesicular.? Presentamos el ca-
so de un paciente con fiebre de dos semanas de evolucion e
ictericia 48 horas antes del ingreso hospitalario, que es in-
tervenido de una colecistectomia por la sospecha diagndsti-
ca de colecistitis aguda de origen litidsico. Posteriormente,
la anatomia patoldgica concluye que tanto el ganglio cisti-
co vesicular, como la pieza operatoria de vesicula biliar son
compatibles con Linfoma de Hodgkin.

REPORTE DE CASO

Reportamos a un paciente varén de 81 afios con anteceden-
te de Leucemia Aguda Mielobldstica sin maduracién tipo M1
segun la clasificacién Francesa-Americana-Britdnica (Clasi-
ficaciéon FAB), cariotipo normal, NPM-1 positivo y FLT3-
ITD mutado, tratado 3 afios antes con esquema FLUGA (Flu-
darabina 25mg/m?2 via oral (VO) durante 5 dias, filgrastim
Sug/kg/dia por 4 dias y citarabina 75mg/m?2 subcutianeo (SC)
durante 4 dias), segin esquema del Programa Espafiol de Tra-
tamientos en Hematologia del afio 2014 (PETHEMA 2014).
Tras completar 3 ciclos de esquema FLUGA, presenta situa-
cién de remision completa citoldgica, por lo que recibe tratra-
miento de mantenimiento con esquema mini-FLUGA (Flu-
darabina 40mg/m2/dia VO por 2 dias y ARA-C 75mg/m?2/dia
SC por 2 dias mensualmente durante 6 meses. En la reeva-
luacién posterior el paciente presentaba enfermedad minima
residual negativa.

Dos afios después, encontrandose previamente bien el pa-
ciente acude a urgencias por fiebre intermitente de dos sema-
nas de evolucién, sin focalidad aparente. Se inicid tratamien-
to antibiético empirico con amoxicilina-clavuldnico y tras la
ausenica de mejoria y empeoramiento del estado general in-
gresa en el hospital. A la exploracion, presenta ictericia leve,
signo de Murphy negativo, sin otras alteraciones. En analiti-
ca, leucocitos 8540/uLL con 12 % de cayados, sin blastos, he-
moglobina (hb) 10,2mg/dL, plaquetas 54000/uL, destaca la
bilirrubina total (BT) de 3,86 mg/dL. En el estudio ecografi-
co (Figura 1), se objetiva higado de aspecto normal, via biliar
intra y extrahepdtica no dilatada, vesicula biliar con modera-
da distension, asi como engrosamiento de 4 mm de la pared
y contenido ecogénico en relacidon con microlitiasis, ademas
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Figura 1: Se observa engrosamiento de pared vesicular de 4mm
con contenido ecogénico en su interior.

presenta pequefias cuflas de liquido libre perivesicular, es-
tableciéndose el diagndstico de colecistitis aguda. Con es-
te diagnéstico se inicid tratamiento antibidtico empirico con
piperacilina/tazobactam. Pasadas 24 horas del inicio del tra-
tamiento el paciente presenta empeoramiento tanto clinico
como de los pardmetros de laboratorio: PCR 13,84 mg/dL,
procalcitonina 29,23ng/mL, GOT 32U/L, GPT 45U/L e in-
cremento de BT a 9,Img/dL de predominio directo, en el
hemograma presenta leucocitos con 11560/uL sin evidencia
de células blasticas, hb 8,5 g/dL y plaquetas 53000/uL.. An-
te estos hallazgos se realiza tomograffa axial computariza-
da de abdomen en la que se objetiva una vesicula biliar con
contenido ecogénico barro/litiasis y liquido perivesicular, as{
como multiples adenopatias retroperitoneales de predominio
paraadrticas izquierdas, de hasta 22 mm, ademas liquido libre
en ambas gotieras parietocélicas y pelvis. Incidentalmente se
describe engrosamiento pericdrdico, adenopatias en la regién
cardiofrénica derecha y pequefio derrame pleural derecho.

El paciente ingresa en la unidad de cuidados intensivos y
se programa para intervencién quirdrgica, realizdndose co-
lecistectomia abierta con colocacién de drenaje tipo Blake.
En hallazgo intraoperatorio se objetiva vesicula edematosa e
higado friable de aspecto granulomatoso. A pesar del trata-
miento quirdrgico continda el empeoramiento clinico presen-
tando trombopenia grave, fallo hepatico y renal, falleciendo
72 horas después. El estudio molecular en sangre de citome-
galovirus (CMV) durante el ingreso detecté material genéti-
co, pero carga viral por debajo del umbral de cuantificacion.
Asimismo, los estudios de serologia del virus dela inmunode-
ficiencia humana (HIV), hepatitis A, B y C fueron negativos.
El cultivo microbiolégico del liquido peritoneal fue negati-
vo y los hemocultivos fueron positivos para staphylococus
coagulasa negativo, sugestivo de contaminacion. El resulta-
do de la anatomia patolégica post fallecimiento describe un
ganglio cistico con neoplasia linfoide de patrén difuso, po-
limorfo, rico en células de tipo Hodgkin y Reed-Sternberg,
con estudio de inmunohistoquimica que muestra expresion
de CD30, PAXS y EBV-LMPI, no se observa expresion de




Figura 2: Hematoxilina- Eosina, 400X. Ganglio cistico, en el que
se observan células de Reed Sternberg (ver flechas), concretamente
una forma mononuclear con nucléolo eosinofilico prominente y cé-
lulas de aspecto anaplasico.

CD20 ni CD3 siendo el diagnéstico compatible con linfoma
de Hodgkin clasico variante deplecién linfoide. Asimismo,
en la vesicula biliar se objetiva infiltracion linfangitica por
células con atipia y expresion de CD30, PAXS y EBV-LMPI,
concluyendo el diagndstico de vesicula biliar con infiltracién
linfangitica por linfoma de Hodgkin clésico (Figura 2).

DISCUSION

El linfoma de Hodgkin (HL) representa el 10% de los lin-
fomas diagnosticados, siendo el 90 % variante cldsica y me-
nos del 1 % del subtipo deplecidn linfocitaria, este tltimo con
un peor prondstico.’ Frecuentemente se presenta con adeno-
patias asintomaticas a nivel cervical, axilar o inguinal, en ese
orden de frecuencia. Los sintomas B como fiebre, sudoracién
nocturna y pérdida de peso, solo se encuentran en el 40 % de
los pacientes.*

La fludarabina se ha utilizado ampliamente en el trata-
miento de la leucemia linfatica crénica, en el acondiciona-
miento del transplante alogénico no mieloablativo, asi como
en la leucemia mieloide aguda en mayores de 65 afios. Su
eficacia clinica se contrapone a su elevada toxicidad. Asi,
por un lado, por su mecanismo de accién produce una im-
portante mielosupresion e intensa linfopenia que favorece la
aparicion de infecciones oportunistas y, por otro lado, como
efecto tardio se ha relacionado con el desarrollo de neopla-
sias secundarias tanto de 6rgano sélido, leucemias o sindro-
mes linfoproliferativos,5 de hecho, el HL esta descrito como
efecto adverso raro, segin la ficha técnica de la Agencia Es-
pafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).°

Por lo anteriormente sefialado, creemos que la edad avan-
zada del paciente, el antecedente de leucemia mieloide agu-
da y el tratamiento citotéxico inmunosupresor recibido, es-
pecialmente la fludarabina pudieron contribuir a la aparicién
del linfoma.
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El HL clasico variante deplecién linfoide descrita en el ca-
so se suele diagnosticar en pacientes inmunodeprimidos y la
mayoria se detecta en estadios avanzados afectando al higa-
do, bazo y médula 6sea, por ende, se asocia a peor pronésti-
co.” Un dltimo hecho que queremos destacar es la descrip-
cién intraoperatoria del higado de aspecto granulomatoso,
probablemente sugiera también una afectacidon hepdtica del
linfoma, ya sea infiltrdndolo directamente o como sindrome
paraneoplasico, pudiendo ser ésta la causa del fallo hepético
fulminante* y la posterior muerte del paciente.

Como conclusién, creemos que ante todo paciente con un
proceso clinico no filiado y antecedente de tratamiento con
quimioterapia, se debe tener en cuenta en el diagnéstico di-
ferencial, la posibilidad de una segunda neoplasia.
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